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胆道癌は、予後不良な癌の一つとして知られており、罹患者の多くが臨床的に進行した状態で発
見されるため手術療法が不可能な症例も多い。胆道癌手術が多いハイボリュームセンターにあっ
ても、大血管への浸潤などの要因で根治切除は困難である症例もみられる。現在、癌に対する集
学的な治療が広く行われるようになりつつあるが、胆道癌においては使用可能な抗癌剤は少な
い。塩酸ゲムシタビンやシスプラチンの併用療法などが行われているがその有効性は未だ確立さ
れていない。また術前、術後の放射線療法の有効性も確立されておらず標準的な治療とはされて
いない。近年、癌の分子機構に基づく特定の分子を標的とした薬剤が開発され臨床に応用されて
いるが胆道癌においては発癌機構にせまる研究は進んでいない状況である。現在、次世代シーケ
ンサーを用いた網羅的な遺伝子変異の検索が多くの癌種で行われるようになり、各癌細胞におけ
る遺伝子変異が同定され、発癌機構に関連する遺伝子が明らかになっている。 
そこで、本研究では胆道癌の発症機序の解明につながり得る胆道癌臨床検体を用いた遺伝子変異
の解析を行うこととした。対象は東北大病院で手術が施行された胆道癌 21 症例とし、それぞれ
正常部と癌部組織について、これまでに明らかになっている癌関連遺伝子をターゲットとしたエ
キソン解析を行った。 
 その結果同定された変異の総数は 3，157個、この内、癌特異的変異が 601個であった。dbSNP
に収載されていない新規の癌特異的遺伝子変異は 601 個中 108 個(74 遺伝子)であった。複数の
症例に共通して認められた変異は 13 個存在し、それらは AKAP9、DCP1B、EGFR、HRAS、
PSIP1、TSC1、ZNF420と ZNF880の 9遺伝子内に存在した。また胆道癌において変異を有す
る遺伝子と他癌において変異を有する遺伝子との共通性、特徴を明らかにするために、ToppFun
によるアノテーション解析を行った。その結果 Domain, Molecular function などのカテゴリで、
大腸癌や乳癌といった遺伝子変異が多く確認されている癌腫と共通の項目に相関が見られた。 
 考察として今回の結果から、以前より最も高頻度に変異が確認されていた TP53遺伝子の変異
をあらためて確認することが可能であった以外にも、変異が認められた遺伝子の特徴を考えると
遺伝性の乳癌、膵癌に認められるとされる PALB2遺伝子の変異が高頻度に認められたことが挙
げられる。乳癌において変異が報告される BRCA1、BRCA2の変異が確認されたことも踏まえ、
これらの遺伝子が属し、 DNA 損傷応答の機能に関わる FA/BRCA 経路の関与が示唆された。
さらに同じく DNA損傷・修復に関与する TP53, ATM, CHEK2 遺伝子も変異が確認された事も
特徴的であると考えられた。胆道癌細胞においてもこれら DNA損傷に関連する遺伝子の変異が
発癌機構に関連していると考えられた。臨床的に多くの癌種に対して使用されている Cisplatin, 
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Gemcitabineは p53の変異が認められる症例には感受性が低くまた、副作用の発現が増加すると
の報告があり、DNA 複製に関連する遺伝子に変異が認められることから胆道癌においても同様
の傾向を示すことが示唆され、抗癌剤選択に重要な情報であると考えられた。胆道癌において変
異が認められた遺伝子個々の機能については明らかにはなっていないが、エンリッチメント解析
を行うことにより変異を持つ遺伝子群の特徴、共通性を知ることも可能であった。Pathway解析
から、肝内胆管癌と胆嚢癌に共通性が多い傾向がみとめられた。両者の発癌過程に共通性がある
とは報告されておらず、また臨床的な病態、治療法についても標準的な化学療法が定まっていな
い現状である。この解析結果を発展させることにより、発癌機構の共通性の証明や、臨床的には
両者の治療において化学療法については同一の薬剤を使用する可能性が示唆され得る。 
アノテーション解析の結果から、胆道癌とこれまでに変異が発癌機構への関与や予後との相関な
ど他の癌腫において得られた研究結果を参考にした治療法の選択が可能になると考えられる。よ
り多くの検体で、多くの遺伝子を対象とした解析を行う事により詳細な比較が可能となると思わ
れる。 
先行論文に当たる、タイ肝吸虫 Opisthorchis viverrini 感染後の肝内胆管癌サンプルにおける全
エキソン解析と、本研究の結果を比較すると、両者に共通していたのは、TP53 の変異が他の遺
伝子変異より高頻度に認めらたことが挙げられる。しかし、両者の解析結果において共通する変
異を持つ遺伝子は TP53のみであった。本研究は解析対象遺伝子を既知の癌関連遺伝子に限定し
ていたが、先行論文はそれらも含めた全遺伝子を解析していたことを踏まえると興味深い結果で
あった。また、アノテーション解析の結果から両者とこれまでに全エキソン解析が行われ、多く
の変異遺伝子が確認されている大腸癌、乳癌と比較すると本解析結果はより類似した傾向を示し
ていた。 
本研究では対象とする遺伝子が限られていることから、シークエンスカバー率が高い結果となっ
た。手術検体を使用する解析においては、癌部組織にも血球や線維芽細胞などの混入が予想され
る。これらの正常細胞の DNA が混入した検体をシークエンスすることにより、癌細胞由来の
DNA の正確なシークエンスが困難になることが考えられる。この点を考慮し癌特異的な変異を
抽出するために 2つの基準を設定した。従来おこなわれてきた Sanger法によるシークエンスで
はこれらの変異頻度の差が小さいものを癌特異的と断定することは不可能であった。他のサンプ
ル採取方法として癌検体からの癌細胞株の樹立が考えられるが、癌組織に含まれる細胞の遺伝子
背景は完全に一致しているとはいえず、癌組織より細胞株を作成し遺伝子変異解析を行った場
合、癌組織に含まれる癌細胞の中の一部の癌細胞のみの解析になり得ると考えられる、今研究で
は癌組織を直接遺伝子変異解析に供することで、癌組織に含まれる種々の癌細胞の遺伝子変異を
検索することが可能であった。今後の研究の目標として発癌機構の詳細な解析、関連遺伝子の網
羅的な検索のためには全エキソン解析は必須の解析と考えられる。その結果に基づいて、より多
くの臨床検体を使用した胆道癌患者個々の遺伝子変異背景の決定や抗癌剤感受性関連遺伝子の
同定といった臨床的な研究に発展させる段階においては target sequencingが必要になると考え
られる。これまでに胆道癌において変異が報告されていた遺伝子は少なく、今回の検索により新
たに多くの遺伝子に変異が見られることが明らかとなった。次世代シーケンサーを使用したこと
により多くの遺伝子を検索可能となり、不均一な検体からも変異を抽出することができた。次世
代シーケンサーを使用した解析の有用性を証明することができたと考えられる。 
今回の研究を通して得た経験から、より多くの検体を使用した癌関連遺伝子エキソーム解析や全
ゲノム解析を行い、胆道癌における変異遺伝子を網羅的に同定することが必要であると考えた。
その結果を臨床的に応用するために手術により検体を採取した症例に対する遺伝子変異に基づ
いた化学療法の臨床試験を行い、標準的な化学療法を確立することが可能であると思われる。さ
らに、胆道癌患者個々の遺伝子変異に基づく個別治療へと発展させることが重要であると考え
る。 
 
 
 
